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帕金森病相关致病基因的研究进展
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摘要!近年来"帕金森病#=>$的遗传学研究取得了较大的进展"迄今为止已经确定了 =?@A:!=?@A:" 等 :" 个单基因

与 => 的发生有关% 其中三个基因产物与家族性 => 有关"它们分别是 !!BC*/D5.)*9=?@A:<&7E0F)*9=?@A!<和泛素蛋白

’ 末端羟化酶!G:’=?@A&$"它们均参与 G.HC 小体的形成"在 => 的发病过程中扮演重要的角色% 虽然另外几个基因

对应的蛋白或对应蛋白的功能未知"但已经在染色体上找到相应的位置% => 遗传学的研究将有助于 => 的早期诊断"

并且有可能为 => 的治疗提供新的靶点% 本文概述了 => 相关基因的最新研究进展%
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帕 金 森 病’=E0F)*B1**B+3)B.EB."=>$是 发 生 于 中

老年期的一种常见的缓慢进展性神经系统退变性疾

病"$"[以上的病人发病年龄大于 && 岁"主要临床症

状为静止性震颤&僵直&运动迟缓和体位不稳O主要病

理 改 变 是 中 脑 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 元 进 行 性 变 性 坏

死"残存神经元胞浆中出现嗜酸性包涵体即 G.HC 小

体% 发现 => 已经 :;" 余年"至今病因不清"一直存在

着遗传因素和环境因素致病学说的争论% 近年来在

该病的单基因克隆和染色体定位上已取得了较大的

进展"迄今为止已经克隆或在染色体上定位了 :" 个

与 => 有关的基因9见表 :<"遗传学说逐渐得到确立%
=> 有一个相当长的潜伏期"即使多巴胺神经元丢失

&"[\K"[仍然没有明显的临床症状" 因此仅从临床

症状来判断 => 家庭中患病和未患病子女是难以观

察到显著性差别的% 但是"采用正电子发射断层扫描

’=]W$和单光子发射计算机体层摄影术’6=]’W$等

无损伤脑功能成像新技术"在早期就可发现 => 家庭

中患病子女和未患病子女间的显著性差别% 为此"可

以设想在不久的将来" 如果 => 遗传易感性得到确

定" 那么就可以对 => 高危人群进行临床前的诊断"
在 => 病人出现明显症状以前采取适当的措施达到

预防和早期治疗的目的%

:!!,<!8=
第 一 个 与 遗 传 性 => 有 关 的 基 因 是 :$$I 年

=15C2.0171/51B 等 +:,在一个意大利家族中发现的"为

常染色体显性遗传" 该基因定位于染色体 #Y!:!!!%
许多患病个体临床症状与典型 => 相同O但是存在一

些区别"如发病年龄较早+平均9#K!:%<岁,&病程较快

9从发病到死亡平均 $ 年<和痴呆症状较普遍等% 在该

家族和另外 % 个希腊家族中"用连锁分析的方法发现

了 !!BC*/D5.)* 蛋 白 存 在 ?5E&%W(0 的 错 义 突 变 "即

!!BC*/D5.)* 蛋白第 &% 位的丙氨酸变成了苏氨酸% 该

基因的第二个错义突变 ?5E%$=01" 是在一个德国家

庭中发现的"同样为常染色体显性遗传+!,% 在筛选大

量 => 病人的过程中没有发现 !!BC*/D5.)* 存在类似

的突变位点" 表明由 !!BC*/D5.)* 突变引起的 => 病

例是少见的%
!!BC*/D5.)* 是一个小蛋白" 大脑的许多脑区含
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表 9+与帕金森病有关的单基因

!"#$% &"’()*+,*!+ -)+."+./’.0"1.- 2,*,3.*.+
:.*. :.*.+51;<8)1* =*>.8+<?."@.<0># A.0.3)8<0@+7<88.0* ’1/*80@ B.C.0.*;.

DEBF9 #G!9 #"H&" EIJ K8<5@ $9%

DEBF! LG!&!!M !"H%" EBN ,<7<* $&%

DEBF% !79% L"HM" EI :.02<*@ $L%

DEBF# #79& %"H#" EI E2.0);< $M%

DEBF& #79# H&" EI :.02<*@ $O%

DEBFL 97%& H#" EB K8<5@ $$%

DEBFM 97%L %"H#" EB A15<*3 $9"%

DEBFO 9!799P!!G9%P9 Q&" EI ,<7<* $99%

DEBF$ 97%L 99H9L EB ,103<* $9!%

DEBF9" 97%! Q&" EB K;.5<*3 $9%%
REIST</81>12<5!312)*<*8+)*(.0)8<*;.U+NEBS+</81>12<5!0.;.>>)V.+)*(.0)8<*;.

量丰富& 并且大部分集中在神经元突触前末梢’ !!
>@*/;5.)* 是家族性及散发性 DIW.X@ 小体的主要成

分’ E5<&%Y(0 和 E5<%$D01 的突变导致蛋白在体外寡

聚化& 而在小鼠或果蝇体内过量表达 !!>@*/;5.)* 能

产生典型的 DI 症状&这些结果连同遗传学的证据表

明 !!>@*/;5.)* 的 突 变 导 致 神 经 元 纤 维 化 & 或 !!
>@*/;5.)* 正常功能的丢失&可能是导致 DI 的原因$%%’

!!>@*/;5.)* 基因中突变位点的发现首次证明基

因在左旋多巴"W!317<#反应性 DI 病例进程中的重

要作用’尔后&研究者很快认识到 !!>@*/;5.)* 是显性

遗传 DI 和散发 DI+W.X@ 小体的主要成分’据此建立

了有效的小鼠和果蝇的转基因 DI 模型&其中果蝇模

型较好(它有年龄依赖性&疾病进程)多巴胺神经元的

选择性丢失和纤维状 !!>@*/;5.)* 包涵体的形成均与

人类相似$#%’

!!!&4567
第二个与 DI 有关的基因引起的临床症状首先

由日本神经学家 Z<2<2/0< 等所描述&该病为早发帕

金森综合征&W!317< 治疗效果较好’患该病的病人在

#" 岁前发病&且有阳性家族史&足张力失常&W!317<
诱导的运动障碍出现几率较高’ 对这些家庭的研究

证实& 染色体 LG!&P!!G!M 上被称为 7<0[)* 的基因的

外显子发生了缺失突变$&%’ 最近&在欧洲和北非的一

些家庭中发现 7<0[)* 基因中的纯合子缺失或点突变

已经与早发帕金森综合征有关& 欧洲这些病例的临

床症状与日本报道的非常相似’ 但是&与 7<0[)* 突变

有关的帕金森综合征病人没有 W.X@ 小体&这些病人

与对照相比同时在脑内有 7<0[)* 蛋白的缺乏& 而一

般的 DI 中 7<0[)* 浓度是正常的’
D<0[)* 基因由 9! 个外显子组成& 蛋白由 #L& 个

氨基酸组成&与泛素的氨基末端有中等程度的同源&
并且羧基末端都有戒指"0)*?!C)*?.0#样结构域&提示

7<0[)* 可能结合 I-E 并具有转录活性’ 7<0[)* 蛋白

是一种 \% 泛素连接酶& 与 \! 蛋白一起将泛素连接

到目的蛋白以便目的蛋白在蛋白体中降解’ 7<0[)* 通

过 降 低 胞 浆 中 !!>@*/;5.)* 的 浓 度 而 间 接 抑 制 !!
>@*/;5.)* 的寡聚化 ] 纤维化&因此有人认为 7<0[)* 正

常功能的丢失可能导致非泛素化底物的聚集& 而这

些非泛素化底物的聚集对多巴胺神经元产生毒性’
对 M% 个至少有一个 DI 患者的家庭研究表明&

病 人 在 #& 岁 前 出 现 症 状 且 父 母 不 患 病 的 家 庭 中 &
#$^的患者有 7<0[)* 突变’ 在对 9"" 个散发的)#& 岁

前发病的 DI 病人的研究表明&!" 岁以前发病的 9%

人中有 9" 个发现了 7<0[)* 突变体_MM^‘&但在 %" 岁

以上的 L# 例病人中只有 ! 人 发现了 7<0[)* 突变 体

_%^‘’ 有 7<0[)* 突变的病人发病的平均年龄比那些

无突变体的病人年轻"%! 岁 ]#! 岁#&并 且他们更易

于有对称的症状&初发时有张力障碍)反射亢进&初期

对 W!31a< 反应良好& 随后有 W!31a< 诱导的运动障

碍’ 另外各种各样的突变包括外显子缺失)加倍&小

片断插入) 丢失和点突变已经在 EB!,D 病人中得到

证实’ 这些结果表明 7<0[)* 突变在早发常染色体隐

性家族性 DI 中是一个主要病因$#%’

%!!&4568
9$$O 年&:<>>.0 等$L%在一个有常染色体显性遗传

和典型 W.X@ 小体病理特征的 DI 家庭中& 发现了另

一 个 DI 易 感 基 因 DEBF%& 并 将 其 定 位 于 染 色 体

!79%上’ 该患者的临床症状与散发 DI 相似&有相同

的发病平均年龄"&$ 岁#’ 现在&基于所观察的单倍

体&该疾病的基因应该包含在一个 %T;b 图距的遗传

学距离中&对应物理距离为 %Tba’该区内包括转化生

长因子 ! 等几个候选基因都已经测序& 但却没有发

%OO* *
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现存在突变! 其后对这些家庭的研究表明除了帕金

森综合征外" 与 ! 号染色体关联的家庭都有痴呆症

状! 神经病理学揭示"除了黑质的神经元丢失和在脑

干存在典型的 "#$% 小体外"还存在神经纤维缠结和

老年斑! 因此"该突变可能与不同程度的痴呆及阿尔

茨海默病等一系列症状相关!

&!!!"#$%
’())#) 等 #*$在美国一个 +, 家庭发现该家庭中的

患者与典型原发性 +, 有许多相同特征" 并且对 "!
-./( 反应良好! 但是" 发病年龄相当早 %平均 0123
岁&"并且存在体重减轻较早’家族性自主神经功能

异常和痴呆等几个非典型 +, 特征! 神经病理学改变

包括黑质退行性变’"#$% 小体形成和在海马及其他

脑区存在明显的空泡! 用连锁分析方法分析这个家

族"最后将与该病有关的基因定位于染色体 &/! 在进

行全基因组扫描之后" 发现在染色体 &/4&!56 上一

个长 789:; 的区域与该疾病相关! 尽管该 +, 表型明

显%发病年龄在 06 岁左右"病程进展快和死亡早&"但

至今没有发现其他与此临床症状相同的 +, 家庭!

6!!!"#&’
+<=>6 又名泛素 ?!末端水解酶 "5@A?B!"4C"

该基因定位于染色体 &/53! 从 *7 个 +, 家庭的先证

者中筛选出的一个错义突变 DE#F1;#G"该突变在一个

德国家庭中一对具有典型 +, 特征的的子女身上得

到确证#H$! 该家庭中女儿静止性震颤症状开始于 64
岁"而儿子开始于 &F 岁"随后出现僵直’运动迟缓和

姿态不稳等症状"但对 "!-./( 反应良好!
A?B!"4 是脑内含量丰富的蛋白"占所有脑内神

经元可溶性蛋白的 4IJ!I" 并且在 "#$% 小体中也

存在! A?B!"5 是一个硫醇蛋白酶"属于去泛素化酶

家族K该酶中 DE#F0;#G 突变的分子模型与活性位点的

几何学改变相一致"突变使催化活性降低约 6LI! 突

变的 A?B!"5 活性降低" 泛素回收减少" 使过多的

!!M%NO:E#PNQ不能泛素化降解而聚集形成 "#$% 小体"
最终导致 +,#1$! 至今未在其他 +, 患者中发现该突

变"表明该突变是 +, 一个少有的致病原因"或者事

实上只是一种少有的非病理性多态!

3!!!"#&(
最近"通过对一个有常染色体隐性遗传早发帕金

森综合征的西西里家庭进行研究"将 +<=>3 基因定

位于染色体 5/16!/13#F$! 随后"用连锁分析的方法分

析来源于意大利’ 荷兰’ 英国和德国等国的 5L 个家

庭" 将基因限制在染色体 5/16!/13 长 F9:; 的候选

区域内! 该类 +, 病人发病年龄介于 1LJ3H 岁"表明

存在迟发病例K主要特征是病程进展缓慢"持续对 "!
-./( 反应良好"但经常有药物引起的运动障碍"与欧

洲报道的 /()RPN 病例非常相似!

*!!!"#&)
通过对荷兰西南部孤立社区的常染色体隐性早

发帕金森综合征病人的研究"将 +<=>* 定位于染色

体 5/03#5L$!+<=>* 在染色体上的候选区域长 539:;"
在 +<=>3 端粒酶方向并且距 +<=>39769:;! 基因连

锁的现象也发现在另外一个荷兰和一个意大利家庭!
该病发病年龄介于 7*J&L 岁" 对 "!-./( 反应良好"
病程进展缓慢!在 +<=>* 家庭中"& 个病人中的 0 个

没 有 静 止 性 震 颤"0 个 在 病 程 早 期 有 行 为 S 心 理 障

碍"7 个有眼睑痉挛症状" 表型与 /()RPN 基因连锁的

症状相同!但是"行为障碍和局部张力失常在 +<=>*
病人中较为普遍!

H!!!*#$+
在一个包括 56 个病人的常染色体显性帕金森综

合征的日本家庭中采取连锁分析" 排除已知 +<=>
基因"将 +<=>H 定位于染色体 57/5527!T51/25 一个

51239:; 长的区域#55$! 所有病人对 "!-./( 反应良好"
发病平均年龄为%65!3&岁! 在 6 个未发病的携带者

中发现该病的单倍体" 其中两个携带者年龄已大于

发病平均年龄! 该结果表明 +<=>H 可能与外显率降

低有关! & 个病例的神经病理学检查显示只有黑质退

行性病变"而没有 "#$% 小体! 因为没有测试其他家

庭与 +<=>H 的连锁关系"它的相对频率仍然未知!

F!!!*#&,
B(U/MVP)# 等 #57$报告一个约旦家庭"该家庭有 &

名成员患有 >OW.)!=(R#X 综合征(一种神经退行性疾

病"累及黑质!纹状体通路’苍白球和锥体系统! >OY
W.)!=(R#X 综合征的主要症状包括面具样面容’僵直

和运动迟缓"发病年龄在 55J53 岁之间"并且病程进

展快!"!-./( 能显著改善锥体外系的功能多达两年!
值得指出的是"该综合征缺乏 +, 的主要症状!震颤"
但存在由于皮质脊髓束退化引起的痉挛’ 视上核局

部麻痹和痴呆等症状! 经过遗传连锁分析"将 >OW.)!
=(R#X 综合征相关的基因定位在染色体 5/13 上一个

长约 F9:; 的区域内"命名为 +<=>F#5&$!

5L!!!*#&-.
BP:RM 等 #51$调查冰岛全国的家系数据库"寻找存

在 7 个或 7 个以上 +, 病人的家庭! 在 65 个家庭中

第 1 卷 第 6 期 王建军K等2帕金森病相关致病基因的研究进展 1HF) )

C M Y K

万方数据



中华神经医学杂志 !""# 年 $ 月 第 % 卷 第 & 期 ’()*+,+-./012.3+415+%+-1+&+6.78+!""#

用 9:; 个微小卫星标记! 用基因组扫描的方法筛选

;;9 个病人和 ;<: 个未患病的病人亲属" 连锁分析结

果表明在染色体 ;7%! 区的优势对数评分为 %=$" 用

该区另外的微小卫星标记增加信息量! 该区的优势

对数评分增至 #=$!作者将该区命名为 >?@A;""这是

第一个用基因组扫描的方法对大规模人群进行筛选

得到的迟发性 >B 有关基因"
同时还有两个小组用该方法对大规模人群筛选!

其中一组发现染色体 $C%%!C%# 区域与 >B 的发生有

关#;&$ ! 另外一组发现 8D/ 蛋白可能是另外一个候选

>B 基因#;<$!但这些结果尚需要进一步证实"

;;!!结语

在 &" 岁以上发病的大多数 >B 病人中! 其病因

似乎来自环境因素!或者是遗传因素和环境因素共同

作用的结果" 但是遗传因素和环境因素在迟发性 >B
发生过程中各占多少比重仍值得研究" 事实上!如果

首先没有排除遗传因素!那么研究环境因素在 >B 发

生过程中的作用就比较困难!因为环境因素必须在遗

传易感的个体上发挥作用" 在早发性 >B 病例中!遗

传因素导致帕金森综合征的可能性越来越大" 在一

些常染色体显性遗传并发现有典型 E.FG 小体的家

庭中! 已经确定有 !!HG*/I5.)* 的突变" 这种蛋白在

E.FG 小体中的聚集可能是家族性和散发性 >B 分子

病理中关键的一步" 另外!在 7D0J)* 基因突变引起的

常染色体隐性遗传早发帕金森综合征中!黑质的退行

性病变并不伴随 E.FG 小体的形成" 7D0J)* 的突变似

乎是早发性 >B 的共同病因"
在其它一些常染色体显性遗传 >B 家族中!也各

自定位了 ;7%!7%#7 和 ;!7 等一些位点! 但这些基因

的明确功能还没有被证实" 值得注意的是!在染色体

;7%!!;7%< 这个区域!竟然存在 # 个与 >B 有关的基

因 &>?@A;" K;7%!L%>?@A<+ M;7%&L%>?@A9 M;7%<L 和

>?@A$M;7%<L" 已经证明!>?@A;"%>?@A< 和>?@A9
之间没有交叉 #;%$ " 但 >?@A9 和 >?@A$ 均在 ;7%<
区!两基因交叉约 ;=!:+IN!并且从临床症状看!发病

年龄都较早! 多数病人没有震颤! 因此 >?@A9 和

>?@A$ 之间是否存在交叉!或者是否为同一个基因!
仍然有待证实"

至今仍没有直接的证据证明这些基因中的任何

一个突变能直接导致所有的散发性 >B" 尽管流行病

学%病例对照和孪生子研究结果表明!这些基因异常

可导致家族性 >B 的发生!但只占 >B 病例约 &O" 无

庸讳言!对遗传性 >B 病例中导致黑质多巴胺神经元

退行性病变的异常基因的研究!将有助于阐明该疾病

散发病例的分子机制! 从而有助于 >B 的早期诊断%

预防和治疗" 当然!全面阐明导致散发 >B 的所有致

病原因仍然是一个长期的过程"
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